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J. Grisar*, P. Pietschmann** 

HEPARININDUZIERTE SCHWANGER­
SCHAFTSOSTEOPOROSE: FALLBERICHT 
UND LITERATURÜBERBLICK


Summary 

Heparin-induced osteoporosis 
during pregnancy is a rare disease 
of bone metabolism leading to 
rapid bone loss and massive pain. 
Especially in young, female patients 
suffering from osteoporosis one 
should think of this disease. In this 
article we present a case of a 
young woman with multiple frac­
tures of the spine postpartum. 

KURZFASSUNG 

Die heparininduzierte Schwanger­
schaftsosteoporose stellt eine seltene, 
aber zu raschem Knochenmasse­
verlust führende und mit massiven 
Schmerzen einhergehende Knochen­
stoffwechselerkrankung dar, an wel­
che bei jungen Osteoporosepatien­
tinnen stets gedacht werden sollte. 
In dem vorliegenden Fallbericht 
beschreiben wir eine junge Frau, die 
postpartum schwere Wirbelkörper­
frakturen erlitt. 

EINLEITUNG 

Sekundäre Osteoporosen haben 
mannigfaltige Ursachen; eine seltene 
Form, an die man vor allem bei jun­
gen (prämenopausalen) Frauen, bei 
denen eine Osteopenie/-porose vor­
liegt, denken muß, ist die (heparinin­
duzierte) Schwangerschaftsosteopo­
rose. 

FALLBERICHT 

Eine 32-jährige Patientin suchte mit 
massiven Schmerzen im Brust- und 
Lendenwirbelsäulenbereich sowie 
im Bereich des Os sacrum unsere 
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Ambulanz auf. Die Vorgeschichte 
war bis auf eine Tonsillektomie un­
auffällig. Vier Monate vor der Erst­
begutachtung erlitt die Patientin im 
7. Schwangerschaftsmonat eine 
Beckenvenenthrombose links, die 
mit niedermolekularem Heparin und 
postpartal mit Acenocumarol behan­
delt wurde. Seit etwa der gleichen 
Zeit klagte die Patienten über Rücken-
schmerzen. Postpartum angefertigte 
Röntgenaufnahmen der Wirbelsäule 
zeigten osteoporotische Wirbelkör­
perfrakturen von Th12 und L2– L4 
(Abb. 1). Die Patientin wurde des-
halb mit einem Stützmieder versorgt. 

Abbildung 1: Multiple Wirbelkörperfrak­
turen im Bereich der unteren Brust- und 
der Lendenwirbelsäule sechs Jahre 
nach Erstmanifestation der heparin­
induzierten Schwangerschaftsosteo­
porose. 
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Die laborchemischen Analysen zeig­
ten ein normales Serum-Kalzium und 
-Phosphat (Ca 2,23 mmol/l, PO4 
1,37 mmol/l) bei gleichzeitig vermin­
derter Kalzium- und Phosphat-Aus­
scheidung im 24-Stunden-Harn. Im 
Blutbild fanden sich eine mäßiggra­
dige normochrome, normozytäre 
Anämie und eine geringe Thrombo­
zytose bei unauffälligem Differential­
blutbild und unauffälliger Elektro­
phorese. TSH und freies T4 waren 
ebenso wie Parathormon und 25-OH 
Vitamin-D Spiegel im Normbereich, 
das Osteocalcin war erhöht (40,7 ng/ 
ml, Normalbereich 7–31 ng/ml). Eine 
Knochendichtemessung zeigte im 
Bereich des Schenkelhalses eine 
Osteoporose (T-Score von –2,6). Auf 
eine Messung im Bereich der Lenden­
wirbelsäule mußte aufgrund des 
Gipsmieders verzichtet werden. 
Ein Laktose-H2-Atemtest ergab eine 
Laktoseintoleranz. 

Als spezifische Therapie erhielt sie 
anfänglich Calcitonin, Kalzium und 
Vitamin D und in der Folge Alendro­
nat und Calcitriol. Seit Beginn der 
Bisphosphonattherapie kam es zu 
keinem Neuauftreten von Wirbel­
körperfrakturen mehr, ebenso lagen 
die Osteocalcinwerte durchwegs im 
Normbereich, was für eine Normali­
sierung des Knochenumbaues 
spricht. Während es im Bereich der 
Lendenwirbelsäule zu einer stetigen 
Zunahme der Knochendichte kam 
(Abb. 2), zeigten serielle Knochen­
dichtemessungen (über einen Beob­
achtungszeitraum von 93 Monaten) 
am Schenkelhals immer Werte um 
einen T-Score von –2,5. 

Abbildung 2: T-Score-Werte der seriellen 
DEXA-Messungen im Verlauf. 
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DISKUSSION 

Die genaue Ursache dieser ausge­
prägten prämenopausalen Osteo­
porose ist wohl am ehesten in einer 
Kombination von Schwangerschaft/ 
Stillperiode und Heparintherapie zu 
suchen, wobei die bei der Patientin 
bestehende Laktoseintoleranz eine 
zusätzliche Rolle spielen dürfte. 

Bereits Nordin und Roper beschrieben 
im Jahre 1955 an 4 Frauen, die post­
partal an schweren Lumbalgien litten, 
den Zusammenhang von Schwanger­
schaft und Osteoporose [1], wobei 
sie diese auf den gesteigerten Kalzi­
umbedarf und die erhöhte Cortisol­
produktion zurückführten. In weiterer 
Folge wurden die „Schwangerschafts­
osteoporose“ und die mit ihr einher­
gehenden Veränderungen des 
Knochenstoffwechsels mehrfach un­
tersucht. Die Schwangerschafts-asso­
ziierte Osteoporose ist eine seltene 
Erkrankung, die genaue Inzidenz ist 
unbekannt [2]. Black und Mitarbeiter 
zeigten in einer Studie an zehn Frau­
en, daß im Vergleich zu Vorwerten 
vor der Schwangerschaft die Knochen­
dichtewerte postpartal signifikant 
niedriger waren. Weiters kam es im 
Verlauf der Schwangerschaft zu einer 
signifikanten Erhöhung von Knochen­
formations- und -resorptionsmarkern 
in Serum und Harn [3] und somit zu 
einer sogenannten „high turnover“-
Situation. Bestehen außer der 
Schwangerschaft keine Risikofaktoren 
für eine Osteoporose, kommt es 
postpartal rasch wieder zu einem 
Anstieg der Knochendichte [4]. 

Belegt wurde auch der in unserem 
Fallbericht vorliegende Einfluß der 
Kombination von Schwangerschaft, 
Thrombose und Heparingabe, wäh­
rend die alleinige Gabe von Heparin 
(ohne Schwangerschaft), genauso 
wie von Coumarinderivaten [5], 
ebenfalls ein erhöhtes Risiko für die 
Entwicklung einer Osteoporose dar-
stellt [1, 6]. In einer prospektiven 
Studie an 28 Patientinnen, die wäh­

rend der Schwangerschaft Heparin 
erhielten, kam es bei 36 % der Frauen 
zu einer signifikanten Verminderung 
der Knochendichte, welche auch 
noch ein halbes Jahr nach Beendi­
gung der Schwangerschaft zu beob­
achten war. In der Kontrollgruppe 
(ohne Heparingabe) war keine signi­
fikante Veränderung der Knochen­
dichte festzustellen. In dieser Arbeit 
wurde auch untersucht, ob die 
Osteoporose-Gefahr mit der Höhe 
der Heparindosis assoziiert ist; dies-
bezüglich scheint kein Unterschied 
zwischen der Gabe von hochdosier­
tem (23.000–50.000 I.E./Tag) und 
niedrigdosiertem (12.000–21.000 
I.E./Tag) unfraktioniertem Heparin zu 
bestehen [7]. In einer weiteren Quer­
schnittsstudie betrug die Inzidenz 
der Osteoporose in der Schwanger­
schaft oder im Wochenbett 2,2% [8]. 
Monreal und Mitarbeiter verglichen 
die Auswirkungen von unfraktionier­
tem Heparin und niedermolekularem 
Heparin bei Patienten mit venösen 
Thrombosen bezüglich der Inzidenz 
von Wirbelkörperfrakturen. Jene 
Gruppe, die unfraktioniertes Heparin 
erhielt, entwickelte mehr Wirbelkör­
perfrakturen, der Unterschied war 
jedoch nicht statistisch signifikant 
(15% vs. 2,5%) [9]. In der gleichen 
Studie hatte die Gabe von Kalzium 
oder Vitamin D keinen Einfluß auf 
das Risiko der Entstehung einer 
schwangerschaftsassoziierten Osteo­
porose. 

Die genaue Ursache der heparinin­
duzierten Osteoporose bleibt weiter-
hin unklar; die Spekulationen reichen 
von heparininduzierter Vitamin D-
Defizienz über die starke Affinität 
von Heparin zu Kalzium-Ionen bis zu 
einem Eingriff in den Parathormon­
stoffwechsel [7, 8]. De facto führt 
Heparin in vitro aufgrund seiner Ei­
genschaft als Chelatbildner zu einer 
verminderten Konzentration an ioni­
siertem Kalzium, die so entstandene 
Hypokalziämie könnte eine Parat­
hormonstimulierung und in weiterer 
Folge eine Osteoklastenaktivierung 
bewirken [10]. Im Tiermodell be­
schleunigte Heparin die Knochen­

resorption, möglicherweise über 
Fibroblast Growth Factor und die 
Aktivierung von Osteoklasten [11] 
und hemmte außerdem die Kno­
chenformation bei neugeborenen 
Mäusen und die DNA-Synthese in 
Rattencalvarien [10, 12]. 

Im Vergleich dazu scheint die Laktose­
intoleranz von geringerer patho­
genetischer Bedeutung zu sein. Eine 
finnische Studie an 2025 perimeno­
pausalen Frauen ergab eine gering­
fügig reduzierte Knochendichte bei 
Patientinnen mit Laktoseintoleranz, 
wahrscheinlich bedingt durch die 
verminderte Kalziumaufnahme [13], 
welche zu einem erhöhten Knochen­
stoffwechsel führt [14]. Der Zusam­
menhang mit Wirbelkörperfrakturen 
wurde aber nie schlüssig bewiesen. 

Zusammenfassend kann die Gabe 
von Heparin während der Schwan­
gerschaft wie bei unserer Patientin 
eine schwere, rasch auftretende 
Osteoporose verursachen. Patientin­
nen mit ausgeprägten Dorsolumb­
algien unter diesen Bedingungen 
müssen daher unbedingt entsprechend 
abgeklärt werden. Die diagnostischen 
und therapeutischen Optionen sind 
während der Gravidität naturgemäß 
eingeschränkt. Sie sind aber post­
partum voll auszunutzen, obwohl 
derzeit noch keine therapeutischen 
Studienergebnisse für die spezielle 
Situation vorliegen. 
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